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(54) TlUe: VECTOR FOR ORAL ADMINISTRATION 

(54) Titre : VECTEUR POUR ADIVTO^TRATION PAR VOIE ORALE 



^ (57) Abstract: A vector for the oral administration of at least one pharmacologically active substance enabling said active substance 
^ to move from the intestinal lumen to the blood, optionally via intersticial liquid, without any substantial degradation of said substance, 

comprising an essentially hydrophilic matrix having an outer surface which is modified by one or several chemical species providing 
fs| said vector with an essentially lipophilic quality and containing one or several active substances. The vector is associated with a 

gastro-resistant vehicle enabling it to pass into the stomach without any denaturation and/or degradation of the active substance. The 

invention also relates to pharmaceutical compositions containing said vector. Said vectors can be used to produce medicaments used 

in human or veterinary medicine. 

(57) Abrege : Vecteur pour administration par voie orale d'au moins une substance active sur le plan pharmacologique permettant le 
passage de ladite substance active de la lumi^ de I'intestin vers le sang. 6ventuellement via le liquide interstitiel, sans degradation 

45 substantielle de ladite substance, comprenant une matrice de nature essentiellement hydrophile dont la surface exteme est modifi^e 
par une ou plusieurs esp^ces chimiques confSrant audit vecteur une nature essentiellement lipophile, et renfermant une ou plusieurs 
substances actives. Le vecteur est associ6 k un v6hicule gastro-rfisistant qui permet le passage dans I'estomac sans denaturation 

^ et/ou degradation de la substance active Compositions pharmaceutiques contenant ledit vecteur. Utilisation des vecteurs pour la 
preparation de medicaments en medecine humaine ou vetednaire. 
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VECTEUR POUR ADMINISTRATION PAR VOIE ORALE 



5 [0001] La presente invention conceme un vecteur destine a 
Tadministration par vole orale d'au moins une substance active sur le plan 
pharmacolcgique. des precedes de preparation dudit vecteur, ses 
utilisations, ainsi que les compositions pharmaceutiques qui les renferment. 

10 [0002] Parmi les difF^rentes voies d'administration de principes actifs 
dans le domaine therapeutique, la vole orale et les administrations par 
injections sont de loin les plus utiiisees. Cependant, les administrations par 
injection, methode invasive, ne sont pas toujours facilement acceptees par 
les patients. De plus, de nombreux traitements therapeutiques necessitent 

15 plusieurs injections quotidiennes. ce qui rend le traitement fourd et peu 
commode, notamment pour les patients qui doivent disposer en permanence 
du materiel complet pour injection et qui, bien souvent doivent pratiquer eux- 
mSmes leurs injections. 

20 [0003] D'autres voies d'administration, comme les voies nasales, 
pulmonaires (de types spray, a6rosols, gouttes, etc.) ou autres se sont 
souvent av6r6es peu efficaces dans le traitement th6rapeutique d'affections, 
autres que les affections topiques nasales ou pulmonaires elles-memes. 

25 [0004] II serait done tres avantageux de pouvoir s'affranchir le plus 
possible des voies d'administration nasale, pulmonaire. par injection, et 
autres. et de les remplacer par des administrations par voie orale, plus 
physiologiques et plus confortables, pour le plus grand nombre possible de 
principes actifs. ^administration par injection presente toutefois des 

30 avantages bien connus dans ce domaine, et en particulier celui de permettre 
une action tres rapide du principe actif, puisque celui-ci est directement ou 
quasiment instantan^ment disponible dans la circulation sanguine. 
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[0005] Un autre avantage considerable de radministration par injection 
est que de nombreux principes actifs ne peuvent aujourd'hui etre administres 
en tant que tels par vole orale, lesdits principes actifs etant degrades ou 
denatures, partiellement ou totalement, lors de Tingestion (salive, sue 
gastrique, enzymes gastro-intestinales. etc.) avant de pouvoir parvenir dans 
la circulation sanguine. De tels principes actifs sont par exemple les 
composes de natures peptidiques ou proteiques, tels que les vaccins, les 
hormones (insuline par exemple), et autres. 

[0006] Les avantages d^crits ci-dessus permettent d'expliquer que les 
administrations par injections restent encore aujourd'hui tr^s utiltsees au 
detriment de radministration par voie orale. En effet, malgre les tres 
nombreux travaux effectues jusqu*a ce jour visant a administrer par voie 
orale des composes sensibles aux conditions du tractus gastro-intestinal (pH, 
contrainte mecanique. 6quipements enzymatiques divers), i! n'a pas ete 
possible de combiner de maniere satisfaisante le confort de la prise de 
medicament par voie orale et les avantages d'une injection (absence de 
denaturation ou de degradation, ou faible d^naturation ou degradation du 
principe actif, rapide disponibilite dans le sang). 

[0007] De nombreux chercheurs ont cependant tente de r^soudre ces 
probiemes et les solutions mises en evidence suite ^ ces travaux sont 
diverses et variees. Un des axes de recherche consiste A proteger les 
substances actives par un revetement gastro-r^sistant de maniere a diminuer 
voire eviter la denaturation, voire la degradation de la substance active lors 
du passage dans Testomac. 

[0008] C'est ainsi que E. A. Hosny et coll. {Pharmaceutics Acta 
HelvetidB, 72, (1997), 203-207) ont propose d'ameiiorer la biodisponibilite de 
rinsuline administree par voie orale en la pla^ant en presence de chelate de 
sodium et en protegeant ce melange par des capsules enrobees. La 



wo 2004/096172 



3 



PCT/FR2004/000974 



substance active est ainsi protegee dans Testomac et se trouve liberee dans 
rintestin. Les resultats sont cependant qualifies seulement de "prometteurs" : 
une administration de capsules directement dans Testomac de rats rendus 
hyperglycemiques a conduit a une activite hypoglycemiante plus faible que 
lors d'une administration, en quantity Squivalente, par injection sous cutan^e. 

[0009] N. Shimono et coll., {International Journal of Pharmaceutics, 
245. (2002), 45-54) ont envisage d'utiliser des enveloppes polymdres 
hydrophobes r^sistantes aux attaques gastriques, de maniere que la 
substance active soit liberee sp6cifiquement dans le colon dans le but d*en 
traiter les affections. Ces enveloppes sont par consequent resistantes d 
Testomac ainsi qu*^ rintestin grele. ce qui semble etre un handicap pour que 
la substance active parvienne a la circulation sanguine. En effet, il semble 
necessaire que la substance active soit liberee dans I'intestin grele, puis 
traverse la parol intestinale afin de penetrer dans la circulation sanguine, 
eventuellement via le liquide interstitiel. 

[0010] Un autre axe de recherche a 6td de determiner des formes 
gal6niques permettant d'amfeliorer Tabsorption intestinale de la substance 
active. Dans la publication de F. A. Dorkoosh et coll. {International Journal of 
Pharmaceutics, 247, (2002), 47-55), sont decrits des systdmes d base de 
polym^res hydrogel superporeux contenant de Tinsuline, mis sous forme de 
minitablettes. Bien qu'une administration orale soit envisagSe dans ces 
travaux, aucun test n'a 6t6 reaHs6 en utilisant cette voie. De plus, les 
r§sultats pr6sentes. au demeurant peu fiables, ne permettent pas de 
conclure quant d une efficacit6 pharmacologique probante de Tinsuline 
administr6e par ces syst6mes. 

[0011] D'autres publications, presentent diverses formes galeniques 
administrables par voie orale, par exemple gelules, capsules (microcapsules 
ou nanocapsules). syst^mes matriciels, voire des systemes moins 
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conventionnels comme des systemes « eponge » (R. Bodmeier et coll.. 
Pharmaceutical Research, 6(5), (1989). 413-417). 

[0012] Lors de i'administration par voie orale, un troisieme axe de 
5 recherche vise raugmentation de la quantity de substance active absorbee ^ 
travers la barriere intestinale par adhesion des composes adnninistrds sur les 
microvillosit^s intestinales, a savoir la muco-adh§sion. Par exemple, G. 
Ponchel et coll. (European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 
44 (1997), 25-31), se sont interesses a la muco-adhesion de vehicules 
10 contenant une ou plusieurs substances actives. Cependant, le passage de 
ces vehicules au travers de repithelium intestinal est presents comme 
secondaire. L'amelloration de la biodisponibilit6 est uniquement presentee 
comme resultant de la muco-adh^sion et de la tongue periode de temps 
d'adhesion aux muqueuses 

15 

[0013] Dans le brevet US 5,206,219, est decrit une composition 
pharmaceutique possSdant un revStement enterique adapts pour 
radminlstration orale comprenant un co-solvant pharmaceutique polyol 
combing avec un solvant pharmaceutique lipidique formant emulsion au 
20 contact des microvillosit^s intestinales. Cependant, les probldmes du 
passage de la paroi intestinale et de la liberation de la substance active dans 
le sang, Sventuellement via le liquide interstitiel, ne sont pas §voques. De 
meme, il n'est pas fait mention de la bioassimilation des composants de cette 
composition pharmaceutique 

25 

[0014] Une autre solution a ete decrite dans la publication de G. P. 
Carrino et coll. {Journal of Controlled Release, 65, (2000), 261-269), dans 
laquelle de Tinsuiine coupl6e d du zinc est encapsulee dans des 
nanospheres poss^dant un revStement poly(lactide-co-glycolide), lesquelles 
30 nanosphdres passent d travers repithelium intestinal dans une periode allant 
de 1 heure d 6 heures apr^s administration par voie orale. Le poly(lactide-co- 
glycolide) 6tant un polymere relativement hydrophile, la muco-adh6sion sur 
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ies villosites intestinales n'est pas satisfaisante. En consequence, les auteurs 
ont ajoute de Toxyde de fer afin d'augmenter cette muco-adhesion. 
Neanmoins, meme en utilisant un tel systeme, les resultats obtenus sont loin 
d'etre satisfalsants. refficacite phamiacologique representant seulennent 
11,4% par rapport ^ Tactivite pharmacologique d'une administration 
d'insuline en quantity equivalente par voie intra peritoneale. 

[0015] De maniere paradoxale. malgre le nombre de travaux realises 
sur le sujet. aucune solution apportee n'est v6ritablennent satisfaisante. 11 
subsiste aujourd'hui encore un besoin pour des systfemes d'administration 
par voie orale. 

[0016] Ainsi, un premier objectif de invention consiste ^ fournir un 
systeme d'administration par voie orale de substances actives du point de 
vue pharmacologique possedant des caracteristiques de disponibilite 
desdites substances dans le sang comparables aux caracteristiques 
d'injection directe dans le sang desdites substances actives. 

[0017] Un autre objectif consiste d fournir des syst6mes 
d'administration permettant la liberation dans le sang d'une ou plusieurs 
substances actives sur le plan pharmacologique qui soient peu ou pas 
dSnaturees ou d^grad^es lors d'une administration par voie orale. 

[0018] Un autre objectif consiste encore d fournir des systemes 
d'administration permettant une ou plusieurs substances actives sur le plan 
pharmacologique de traverser la parol intestinale sans etre denatur6es ou 
degradees substantiellement. 

[0019] Un des objectifs consiste egalement a fournir des systemes 
d'administration permettant a une ou plusieurs substances actives sur le plan 
pharmacologique ayant traverse la paroi intestinale d'etre disponibles dans le 
sang, eventuetlement apr^s passage dans le liqulde interstitiel. 



wo 2004/096172 



6 



PCT/FR2004/000974 



[0020] Comme autre objectif, la presente invention consiste a fournir 
des systemes d'administration par vole orale d'une ou plusieurs substances 
actives sur le plan pharmacologique dans lesquels la ou lesdites substances 
actives ne sont pas ou peu dSnaturees ou degrad6es lors du passage dans 
ie tractus gastro-intestinal, lors du passage au travers de la parol intestinale, 
et qui permettent une disponibilite immediate, retardSe ou prolongSe dans le 
sang. 

[0021] D'autres objectifs encore deviendront apparents dans la 
description de la presente invention qui suit. 

[0022] II a a present 6te d6couvert que les objectifs decrits ci-dessus 
peuvent etre atteints en totalite ou en partie, grace a des vecteurs 
d'administration, tels que ceux d6fmis ci-apres. 

[0023] Ainsi, et selon un premier aspect, la presente invention 
concerne un vecteur ^ caract6re essentiellement lipophile permettant 
Tadministration par voie orale d'au moins une substance active sur le plan 
pharmacologique, ladite substance 6tant d m§me de passer de la lumi^re de 
I'intestin dans le sang, 6ventuellement via le liquide interstitiel, sans 
denaturation ou degradation substantielle, le vecteur comprenant une 
matrice de nature essentiellement hydrophile dont la surface externe est 
modifiee par une ou plusieurs esp6ces chimiques conferant audit vecteur 
une nature essentiellement lipophile, et renfermant une ou plusieurs 
substances actives. 

[0024] Uadministration d'une ou plusieurs substances actives par voie 
orale consiste en fait d apporter, de la bouche vers le sang, la ou les 
substances actives, sans que celles-ci soient substantiellement d^natur^es 
ou d6grad6es. On entend ainsi que la dose de substance active administr^e 
par voie orale doit pouvoir se retrouver de maniSre substantiellement 
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qualitative et quantitative dans le sang. Par "substantiellement quantitative et 
qualitative", on entend que la quantite de substance active dans le sang par 
rapport ^ la quantity de substance active administr^e par voie orale doit etre 
sup§rieure ^ 50%, de pr6f6rence sup6rieure d 65%. avantageusement 
supSrieure a 80%, de mani^re optimale, superieure a 90%. 

[0025] Ainsi, lors d'une administration par voie orale, une substance 
active du point de vue phamnacotogique doit franchir tous les obstacles 
presents dans un organisme avant de parvenir dans le flux sanguin, et ce, 
sans subir de d6naturations ou de degradations substantielles. Les 
principaux obstacles et difficultes, pris en compte dans le cadre de la 
presente invention, sont tout d'abord le passage de la substance active dans 
I'estomac, le s§jour dans la lumi^re intestinale, I'adh^sion aux microvillosit6s 
pr6sentes dans I'intestin, le passage de I'intestin vers le sang, 
§ventuellement via le liquide interstitiel. 

[0026] Les inventeurs ont consider^ en premier lieu que la ou les 
substances actives administrees par voie orale doivent parvenir sans 
d^naturation ou degradation substantielle dans le sang ou dans le liquide 
interstitiel. S'agissant du liquide Interstitiel, celui-ci pr6sente une valeur de pH 
comprise entre environ 6,5 et environ 7,5, plus particuliferement entre environ 
7,2 et environ 7,3, et presente une force ionique non n^gligeable. 

[0027] En consid§rant que les caracteristiques du sang et du milieu 
interstitiel sont diff6rentes des autres organes (estomac, intestin entre autres) 
traverses depuis la cavite buccale, les inventeurs ont imaging un vecteur 
pour la substance active, vecteur qui puisse itre biocompatible et 
bioassimilable ou m^tabolisable. 

[0028] AInsI, ce vecteur doit §tre hydrophile, pour 6tre compatible avec 
les divers fluides corporels (liquide lymphatique, liquide interstitiel, sang, ...). 
Le vecteur doit en outre lib^rer rapidement, ou de mani6re prolong^e ou de 
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maniere retardee, la ou les substances actives a un pH compris entre 
environ 6.5 et 7,5, idealement entre environ 7.2 et 7.3. pour permettre 
auxdites substances d'etre ensuite disponibles dans le sang, a travers le 
vecteur et/ou apres degradation de celui-ci. 

[0029] Sans entrer dans des considerations mScanistiques complexes, 
il est envisage que le vecteur soit degrade par les enzymes presentes dans 
le milieu (lysozyme, esterases, glycosidases, ...). La degradation du vecteur 
pemiettra la liberation immediate, prolong6e ou retardee de la ou des 
substances actives dans le liquide interstitiel pour atteindre la circulation 
sanguine. Une fois dans le sang, la ou les substances actives interagiront 
avec les sites d'interet, ou seront transportees jusqu'aux sites ou organes, 
afin de produire Teffet pharmacologique desire. 

[0030] De plus, ce vecteur doit etre optimise de sorte que sa nature 
hydrophile soit modifiee afin de la rendre compatible avec la parol de 
I'intestin. En effet, la parol de I'intestin est un milieu essentiellement lipophile 
dont le pH est superieur a environ 7,8. II convient par consequent de modifier 
le vecteur decrit ci-dessus de sorte qu'i( soit essentiellement lipophile au 
voisinage et sur la parol intestinale, qu'il pr6sente une muco-adhesion 
relativement bonne et enfin qu'il resiste ^ Tenvironnement enterique (milieu 
basique de pH superieur ^ environ 7,8, presence d'enzymes de 
degradation, ...). 

[0031] Les inventeurs ont decouvert qu'il etait possible de combiner 
Tensemble des criteres mentionn6s ci-dessus. Pour ce faire, un traitement de 
surface est applique d une matrice a caractere hydrophile. comprenant la ou 
les substances actives, de fagon a lui conferer un caractere essentiellement 
lipophile. L'ensemble substance(s) active(s), matrice hydrophile et traitement 
de surface conferant le caractere lipophile definit le vecteur lipophile selon la 
presente invention. 
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[0032] Par "caractere hydrophile" ou "caractere essentiellement 
hydrophile", on entend une matrice a caractere uniquement hydrophile, ou 
encore d caractere lipophile et hydrophile. le caractere hydrophile etant dans 
ce cas predominant par rapport au caractere lipophile dans le milieu dinteret. 
De m§me par "caractere lipophile" ou "caractdre essentiellement lipophile", 
on entend un vecteur a caractere uniquement lipophile, ou encore A 
caract&re lipophile et hydrophile, le caractere lipophile etant dans ce cas 
predominant par rapport au caractere hydrophile dans le milieu d'interet. 
Dans la suite du present expose, on comprendra comme equivalents les 
termes "matrice d caractere (essentiellement) hydrophile" et "matrice 
hydrophile" d'une part, et "vecteur d caractere (essentiellement) lipophile" et 
"vecteur lipophile" d'autre part. 

[0033] Le traitement de surface defini ci-dessus consiste generalement 
a modifier la surface de la matrice hydrophile par une ou plusieurs especes 
chimiques biocompatibles susceptibles de se desolidariser de celle-ci \ors de 
son passage de la lumiere de I'intestin vers le sang, eventuellement via le 
liquide interstitiel. 

[0034] Le vecteur selon invention est done un composite susceptible 
de repondre e I'ensemble des criteres enonces plus haut et comprend une 
matrice hydrophile. renfermant une ou plusieurs substances actives, dont la 
surface a ete traitee de maniere e lui conferer un caractere lipophile. 

[0035] Le constituant principal de la matrice hydrophile du vecteur est 
en general choisi parmi les polylactates, les poly(lactate-co-glycolate)s 
(denommes PLGA dans la suite), les polymeres ou copolymeres e base 
d'acide hyaluronique, de chitosane. d'amidon, de dextran, et d'autres. ainsi 
que leurs copolymeres et leurs melanges. II peut etre envisage par exemple 
que le constituant principal de la matrice soit un melange PLGA - acide 
hyaluronique, PLGA - chitosane, PLGA - amidon ou encore PLGA - dextran. 
ou d'autres melanges. 
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[0036] D'autres constituants de la matrice hydrophile sont bien 
entendu envisageables, pour autant qu'ils conf§rent a ladite matrice un 
caract^re essentiellement hydrophile et biocompatible et/ou bioassimilable 
ou metabolisable. Ces constituants doivent en outre §tre compatibles avec la 
ou les substances actives renfermies dans le vecteur de sorte qu'elles ne 
soient pas substantiellement denatur^es ou d^gradees avant d'etre 
disponibtes dans le sang. 

[0037] La matrice d§finie ci-dessus est modifi§e par des esp^ces 
chimiques susceptibles de modular son caract^re essentiellement hydrophile 
afin de lui conferer un comportement essentiellement lipophile, compatible 
avec ses propri6t6s requises d'adh§sion aux microvillosit6s et de passage au 
travers de la parol intestinale. Des especes chimiques convenables sont 
connues de I'homme du metier, dont certaines sont par exemple d^crites par 
H. Takeuchi et coll. {Adv. Drug Delivery Rev.. 47. (2001). 39-54). 

[0038] Ces especes chimiques sont par exemple choisies pamni les 
paraffines, les l^cithines, les acides amines, les acides gras en general ainsi 
que leurs derives (esters et autres. par exemple les st^arates. les glyc^rides) 
les benzyles, les inositol-phosphates (IP), les glyc§rol-phosphates, les 
polymeres lipophiles, et autres, ainsi que leurs melanges. 

[0039] La surface externe de la matrice hydrophile est soumise d un 
traitement par les especes chimiques definies pr6c6demment, qui sont ainsi 
rendues solidaires de la matrice hydrophile par des liaisons dites «faibles», 
de maniere que celles-ci puissent etre d§solidarisees de la matrice par 
contact avec les microvillosit6s presentes dans I'intestin et lors du passage 
au travers de la barridre intestinale. La d6solidarisation des esp6ces 
chimiques de la matrice lui permet ainsi de retrouver son caract6re 
essentiellement hydrophile. 
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[0040] Le precede de traitement de la surface de la matrice hydrophile 
peut etre de tout type connu dans ce domaine, permettant Tadhesion. par un 
ou plusieurs types de liaisons definies ci-dessus, des especes chimiques a la 
surface externe de la matrice hydrophile. Un procede de traitement pourra 
par exemple etre de type par trempage dans une solution contenant lesdites 
especes chimiques, pulverisation desdites substances, enrobage, 
pelliculage, par traitement par plasma froid, etc. Ce traitement de surface 
peut en outre etre realise de mani§re d conduire ^ un revetement de type 
monocouche ou multi-couches. 

[0041] Le traitement de surface de la matrice peut etre opere avant ou 
apres Tintroduction de la ou des substances actives dans la matrice. Dans 
certains modes de realisation de invention, par exemple lorsque la matrice 
se presente sous la forme d'une membrane de capsule, le traitement de 
surface peut etre egalement effectue pendant la preparation proprement dite 
de la matrice. 

[0042] Aprds passage au travers de la parol intestinale, et 
d6solidarisation des especes chimiques, la matrice retrouve, par ce biais, le 
caract§re hydrophile requis dans le sang et/ou le liquide interstitiel. et qui 
etaient les siennes avant traitement par les espdces chimiques d§finies 
p,-^c6demment. Les liaisons faibles envisagees plus haut peuvent etre de 
tout type connu de I'homme du metier et par exemple des liaisons de nature 
61ectrostatique et/ou ionique et/ou de type liaison hydrogfene ou autres. 

[0043] II convient en outre que le vecteur (ensemble substance(s) 
active(s), matrice et espdces chimiques) present dans la lumiere de Tintestin 
possede une taille et une fonne permettant le passage physique dudit 
vecteur au travers de la membrane intestinale. En particulier, la taille dudit 
vecteur sera avantageusement comprise entre environ 10 nm et environ 
10 pm. de pr6f6rence entre environ 100 nm et environ 500 nm, de 
pr6f6rence encore entre environ 200 nm et environ 300 nm. Une taille 
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superieure ^ 10 pm est moins preferee car le vecteur ne pourrait plus 
traverser la parol de Tintestin. De meme, une taille inferieure a environ 10 nm 
est egalement moins pref6ree, la quantity de substance active transport6e 
par le vecteur pouvant etre trop faible. 

[0044] La forme du vecteur n'a pas d'importance specifique en soi 
pour autant qu'elle permette un passage ais6 au travers de la parol 
intestinale. AInsi. le vecteur pourra se presenter sous toute forme connue, 
par exemple sphere, aiguille, ovoTde, etc., dont la plus grande dimension, 
facteur limitant du passage au travers de la parol intestinale, est 
avantageusement comprise entre environ 10 nm et environ 10 pm, de 
preference entre environ 100 nm et environ 500 nm, de preference encore 
entre environ 200 nm et environ 300 nm. 

[0045] Selon un mode de realisation prefere de la presente invention, 
le vecteur se presente sous forme de spheres de diametre compris 
avantageusement entre environ 10 nm et environ 10 ijm, de pr6f6rence entre 
environ 100 nm et environ 500 nm. par exemple entre environ 200 nm et 
environ 300 nm. 

[0046] Lorsque le vecteur se pr6sente sous forme de spheres, celui 
peut §tre pr6par6 selon les techniques classiques d'encapsulation de 
substances actives, telles que par exemple par coacervation, simple ou 
complexe, polycondensation interfaciale, n6bulisation/s6chage 
(spray-drying), enrobage en litfluidise (spray-coating), etc... 

[0047] Le vecteur selon la presente invention comprend une matrice 
renfermant une ou plusieurs substances actives du point de vue 
phamiacologique. A ce titre, la matrice peut §tre congue sous la forme d'un 
gel renfermant une substance active, ou plusieurs substances actives sous 
forme de melange. Selon un autre aspect, la matrice se presente sous forme 
d'une capsule renfermant une, ou plusieurs substances actives sous forme 
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de melange. D'autres formes encore sont envisageables. par exemples des 
formes de type "eponge". ou toutes autres formes solides plus ou moins 
compactes et pouvant liberer par diffusion et/ou apres degradation, la ou les 
substances actives qu'elles renferment. 

[0048] Selon un mode de realisation prefere de la presente invention, 
le vecteur est une capsule ^ caractdre essentiellement lipophile, dont la 
membrane constitue la matrice hydrophile. La capsule renferme une ou 
plusieurs substances actives ou encore un melange de substances actives, 
la membrane de la capsule ayant 6t6 modifi6e par une ou plusieurs 
substances chimiques lui conferant ainsi un caract^re essentiellement 
lipophile. 

[0049] II doit etre precise que, outre la ou les substances actives, le 
vecteur peut egalement contenir tout excipient. charge, colorant, et autres 
appropri6s, connus de Thomme du metier, et non toxiques du point de vue 
pharmacologique. 

[0050] Le vecteur tel que defini pr6cedemment. comprenant une 
matrice hydrophile et renfemiant une ou plusieurs substances actives, 
matrice modifi6e par des especes chimiques lui conf6rant un caractere 
lipophile. possede alors les caract6ristiques qui le rendent compatible avec le 
milieu intestinal. En particulier, le caractere lipophile du vecteur assurera la 
propri6te de muco-adhesion necessaire a Tancrage du vecteur sur les 
microvillosit6s. 

[0051] Pour etre efficace sur le plan pharmacologique. ce vecteur 
complexe destine a etre administre par voie orale doit en outre presenter une 
forte resistance au milieu stomacal par lequel il va transiter avant de parvenir 
I'intestin. L'estomac est en effet un organe dans lequel le pH est tr6s acide 
(aux alentours de 2, voire inf6rieur). De plus les enzymes presentes (en 
particulier la pepsine) dans Testomac peuvent d6naturer, endommager voire 
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detruire compl^tement ledit vecteur et par la meme la ou les substances 
actives qu'il renfemne. 

[0052] Par consequent, il est souhaitable de foumir une protection 
5 gastrique au vecteur defini pr^c^demment. Par protection gastrique du 
vecteur, on entend tout vehicule capable de prot^ger ledit vecteur des 
contraintes physiologiques inherentes a Testomac, ces contraintes 6tant 
principalement le pH acide et les enzymes stomacales (pepsine). Bien 
entendu, les constituants du vehicule, ainsi que leurs produits de 
10 dSnaturation ou de degradation doivent etre non toxiques pour Torganisme. 

[0053] De telles v^hicules sont dejd tr^s largement connus dans le 
domaine (medicaments encapsules par exemple. comme decrit dans 
"Encyclopedia of Pharmaceutical Technology", Marcel Dekker, (1992), J. 

15 Swarbrick and J, C. Boylan Editors, Enteric Coatings, pp. 189-200). Tout 
vehicule gastro-resistant connu de Thomme du metier peut par consequent 
etre utilis6. De preference, il peut etre de nature solide, sous fomae de gel, ou 
se presenter sous la forme d'un revetement ou d'une capsule, et renfermer 
un ou plusieurs vecteurs tels que definis pr^cSdemment, eux-memes sous 

20 diverses formes, capsules, gels ou autres. 

[0054] Selon un aspect pr^fSrS de la prdsente Invention, le vehicule 
gastro-resistant se presente sous la forme d'une capsule contenant un ou 
plusieurs vecteurs tels que d§finis prec^demment. Lesdits vehicules sous 
25 forme de capsule peuvent avantageusement etre obtenus par des proc6d6s 
de type coacervation, polycondensation interfaciale en milieu disperse, ou 
autres. Bien entendu, tout autre precede connu d'encapsulation peut etre 
utilise et/ou adapte en vue de preparer les vehicules de Tinvention. 

30 [0055] Parmi les constituants capables de r§sister aux contraintes 
physiologiques inh6rentes d I'estomac. on peut citer en particulier les 
alginates, comme I'alginate de calcium, la carboxym6thylcellulose, et autres. 
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ainsi que leurs melanges. Le v6hicule gastro-protecteur devra resister a un 
pH acide. notamment inferieur § 2 et plus particuliferement inferieur a 1.2 
ainsi qu'aux attaques des enzymes gastriques. 

[0056] Bien entendu. les constituahts du v^hicule doivent poss^der 
comme caracteristiques de pouvoir §tre modifies ou degrades de mani§re 
sp§cifique dans la lumiere de I'intestin, c'est-^i-dire d un pH sup6rieur a 
environ 7,8 et en presence des enzymes enteriques. afin de llb^rer le vecteur 
dans la luml^re de Tintestin. 

[0057] En outre, le v6hicule gastro-r§slstant peut 6ventuellement 
renfermer un milieu lipophile, dans lequel le ou les vecteurs d6finis 
prec6demment sont presents. Ce milieu lipophile peut etre sous fomne solide, 
liquide ou encore sous forme de gel. Le milieu lipophile peut etre constitue de 
tout compost lipophile connu en soi et non toxique du point de vue 
pharmacologique. Le compose lipophile envisage peut par exemple etre 
choisi panni les huiles organiques ou minerales. v6g6tales ou animates, par 
exemple, I'huile d'olive, I'hulle de foie de morue, huiles silicone, et autres, 
ainsi que leurs melanges. 

[0058] Le vecteur, comprenant la matrlce hydrophlle modifi6e par des 
esp6ces chimiques lui conf6rant le caractere lipophile, permet d'empScher 
toute fuite de substance active, g6n6ralement hydrophlle, dans le flux 
intestinal, egalement hydrophile. Les modifications lipophiles, en plus de 
leurs fonctions muco-adh6sives, jouent ainsi un role cl6 en temps que 
barri^re hydrophobe ^ la matifere active. 

[0059] Ainsi, le vecteur selon la pr6sente invention, dote d'une 
protection gastrlque, peut §tre utile pour I'administration par vole orale de 
toute substance active sur le plan phamiacologique susceptible d'§tre 
modlfi6e. affectee, remani§e, m6tabolis6e, stockee, d6natur6e ou d6gradee 
dans le tractus gastro-lntestinal. lors d'une administration conventionnelle 
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directe par voie orale. Les vehicules gastror6sistants comprenant un ou 
plusieurs vecteurs tels qu'ils viennent d'etre definis dans la description ci- 
dessus font egalement partie de la presente invention. 

[0060] Un autre objet de la presente invention concerne par 
consequent rutilisation du vecteur selon la presente invention pour permettre 
une administration par voie orale et de mani^re efficace sur le plan 
pharmacologique de substances actives de nature peptidique ou prot^ique, 
c'est-^-dire se caracterisant par une ou plusieurs sequences d'acides 
amines. Les substances actives comprises dans le vecteur de la presente 
invention peuvent etre ainsi de nature diverse et vari6e. 

[0061] On pourra citer a titre d'exemples non limitatifs les hormones de 
nature peptidique et notamment Tinsullne. Uutilisation du vecteur selon 
rinvention ne se limite cependant pas a ces substances actives de nature 
peptidique ou proteique et toute autre substance active du point de vue 
pharmacologique risquant une degradation ou une denaturation est 
Egalement comprise dans le champ de la presente invention. 

[0062] Comme enonce dans la presente description, le vecteur selon 
invention sera utilise en vue de permettre Tadministration par voie orale 
d'une ou plusieurs substances actives et notamment le transfert de la ou 
desdites substances actives de la lumiere de I'intestin vers la circulation 
sanguine, eventuellement via le liquide interstitiel. 

[0063] La presente invention concerne egalement les compositions 
pharmaceutiques comprenant un ou plusieurs vecteurs, identiques ou 
differents, dotes d'au moins une protection gastrique, avec tout excipient, 
charges, colorants, Hants, autres substances actives, 6dulcorants, aromes, 
etc., non toxiques et bien connus de Thomme du metier. 
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[0064] Ainsi, et selon un autre objet de la pr6sente invention, le 
vecteur selon la presente invention poun-a etre utile pour la preparation d'un 
medicament administrable par voie orale en therapeutique humaine ou 
vet§rinaire, poss§dant des propri6t6s curatives et/ou preventives et/ou 
permettant le diagnostic, et en particulier pour I'administration par voie orale 
des substances actives de nature peptidique ou proteique. y compris les 
vaccins. 



[0065] Le vecteur selon invention trouve par exemple un emploi tout d 
fait interessant pour la preparation de produits pharmaceutiques pour 
administration par voie orale chez I'homme ou I'animal. Une utilisation 
particulierement preferee concerne la preparation de produits 
pharmaceutiques destines a divers traitements. par exemple, et de maniere 
non limitative, ceux cholsis parmi le traitement du diabete par voie orale, et 
en particulier du diabete de type 1 insulinodependant (vectorisation de 
I'insuline), la vaccination par voie orale (vectorisation de vaccins), et les 
traitements hormonaux (vectorisation d'hormones de toutes natures), pour ne 
citer que quelques exemples non llmltatifs. 

[0066] Les figures 1 ii 3 annexees presentent quelques exemples non 
limitatifs de realisation des vecteurs selon la presente invention. 

La figure 1 represente plusieurs vecteurs (3,4,5) disperses dans 
un milieu lipophile (2) et encapsuies dans une protection gastrique (1). 
Chaque vecteur (3,4,5) est constitue d'une substance active (5) encapsutee 
dans une matrice hydrophile (4) modifiee par des especes chlmiques (3) 
conferant le caractere lipophile audit vecteur (3,4,5). 

La figure 2 represente un vecteur (3.4,5) constitu6 d'une 
substance active (5) encapsuiee dans une matrice hydrophile (4) modifiee 
par des especes chimiques (3) conferant le caractere lipophile audit vecteur 
(3.4,5). Le vecteur (3.4,5) est directement encapsuie dans une protection 
gastrique (1). 

La figure 3 represente un vecteur (3,4,5) constitue d'une matrice 
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hydrophile (4) sous forme de gel dans lequel a ete dispersee une substance 
active (5). Ce gel est modifie par des esp^ces chimiques (3) conferant le 
caractere lipophile audit vecteur (3.4.5). Le vecteur (3,4,5) est place dans un 
milieu lipophile (2) lui-meme encapsulS dans une protection gastro-resistante 
5 (1). 

Les exemples suivants pr^sentent des modes de realisation possibles pour 
la pr6sente invention, sans toutefois la limiter en aucune fagon. II doit en 
outre §tre compris que des modifications peuvent §tre apport^es d ces 
10 exemples de r6alisation, les vecteurs et v6hicules obtenus restant compris 
dans le champ de la presente invention. 

EXEMPLE 1 

Exemple de synthese d'une matrice sous forme de capsule hydrophile, 
15 renfermant de rinsuline 

Des capsules sont synth6tisees suivant le precede d'^mulsion multiple avec 
Evaporation ou extraction de solvant. 

20 L'6mulsion multiple, eau dans huile dans eau, est r6alisee en deux temps : 

- dans un premier temps une Emulsion simple, eau dans huile, est obtenue 
par dispersion rapide (agitation: homog§n6iseur Ultra-Turrax® ; 15 000 
tr/mn ; 3 fois 10s ; O^C) de 50 d'une solution aqueuse de principe actif 

25 (insuline; NovoRapid ; 100U/mL) dans 5 mL d'une solution organique 
(dichlorom6thane) contenant 100 mg de polymere biocompatible 
(poly(L-lactate) ; Fluka ; Mw = 152 000 ou poly(D.L-lactate-co-glycolate) ; 
Aldrich; Mw = 50 000 - 75 000; fraction lactate/glycolate = 85/15 ou 
poly(D,L-lactate-co-glycolate) ; Aldrich ; Mw = 50 000 - 75 000 ; fraction 

30 lactate/glycolate = 50/50), 
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- dans un second temps, cette premiere Emulsion est dispers6e (agitation : 
homog6neiseur Ultra-Turrax® ; 10 000 tr/mn ; 3 fois 15 s; OX) dans 50 mL 
d'une solution aqueuse (1% p/v) d'alcool polyvinyiique (Mowiol 4-88 ; 
Hoechst : Mw = 26 000). 

Dans le cas du proc6d6 par Evaporation. I'Emulsion multiple est dilute dans 
150 mL d'une solution aqueuse (0,3% p/v) d'alcool polyvinyiique (Mowiol 
4-88 ; Hoechst ; Mw = 26 000), cette solution est agit6e sous pression 
r6duite (evaporateur rotatif ; 500 mm/Hg ; 3h ; 25'C) pour pemnettre 
I'evaporation du solvant organique. 

Dans le cas du proc6de par extraction, I'Emulsion multiple est dilute dans 
200 mL d'une solution aqueuse (2% v/v) d'isopropanol, cette solution est 
agit§e (agitation: magnetique ; 250 tr/mn; 1h ; 25°C) pour pemnettre 
I'extraction du solvant organique. 

Apr6s Evaporation ou extraction du solvant organique, les capsules sont 
r6cupEr6es par filtration, Iav6es ^ I'eau, centrifugEes, lyophilisEes puis 
conservEes au frold (4''C). 

EXEMPLE 2 

Exemple de synthese d'un vecteur constituE d'une matrice sous forme 
d'eponge comprenant de rinsuline 

Des matrices de type "Eponge" sont synth6tis6es suivant le procede de 
coacervation complexe. 

Dans 100 mL d'une phase organique (huile min§rale ; Aldrich) contenant un 
tensio-actif (Span®80 ; Aldrich ; 1% p/v) sont dispersees (agitation : 
homog6n6iseur Ultra-Turrax®: 15 000 tr/mn; O'C). simultan6ment mais 
s6parement, deux solutions aqueuses, Tune (5mL; 1% p/v dans I'eau) de 
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hyaluronate de sodium partir de Streptococcus Equi ; Fluka), I'autre 
(5mL: 1% p/v dans I'acide acetique 0,1N) de chitosane (a partir de 
carapaces de crabes ; Fluka ; IVAw = 150 000). 

L'ajout est r§alis6 au moyen d'une seringue (diam^tre int^rieur de Talguille : 
0,6 mm) et d'un pousse seringue (0.2 mL/mn). 

La dispersion est ensuite agitee (agitation magn6tique ; 200tr/mn; 12 h; 
40°C) pour permettre la fomnation des Sponges. 

Les particules sont separ6es de la phase organique par centrifugation. 
Iav6es au cyclohexane (3 fois 100 mL), filtrees puis lyophilis6es. 

Les 6ponges sont immerg6es (12 h ; 25''C) dans une solution aqueuse de 
prIncipe actif (insuline ; NovoRapid ; 100 U/mL), filtrees, rinc6es rapidement 
d I'eau st6rilis6e, lyophilisees puis conservSes au froid (4''C). 

Les Sponges (^ caractSre essentiellement hydrophlle) sont trempSes dans 
une solution d'acides gras, de maniSre di obtenir des vecteurs d caractSre 
essentiellement lipophile. 

EXEMPLE 3 

Example de synthdse de vehicules contenant les vecteurs de 
I'exemple 2 

Les vShicules sont synthetisSs suivant le proc6d§ de coacervation. 

Les vecteurs (100 mg) obtenus ^ I'exemple 2 et contenant le principe actif 
(insuline ; NovoRapid ; 100 U/mL) sont hydratSs, filtres puis dispersSes 
(agitation : magnStique ; 200tr/mn ; 5 mn) dans une phase organique (huile 
d'olive : 1 mL) avec du carbonate de calcium reduit en poudre fine (100 mg). 
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Cette phase organique est ajoutee au moyen d'une seringue (diam§tre 
interieur de I'aiguille : 1,2 mm) et d'un pousse seringue (0,2 mL/mn) dans 
50 mL d'une phase aqueuse (0.25% p/v) d'alginate de sodium (Lancaster) et 
(1% v/v) d'acide ac^tique agit^e en continu (agitation : mecanique (helice) ; 
300tr/mn ; 1h ; 25°C). 

La solution d'alginate est dilu6e par un ajout de 200 mL d'eau pemiutee. Les 
vehicules sont r^cup^rSs par filtration, transforms dans une solution aqueuse 
(1,3% p/v) de chlorure de calcium. Apr^s 15 mn d'incubation ^ temperature 
ambiante, les v6hicules sont filtres, rinc6s d I'eau pemnut6e puis conserves 
dans de I'eau au froid (4''C). 
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REVENDICATIONS 

5 1. Vecteur pour administration par voie orale d'au moins une 
substance active sur le plan pharmacologique permettant Is passage de ladite 
substance active de la lumiere de I'intestin dans le sang, eventuellement via le 
liquide interstitiel, sans denaturation ou degradation substantielle de ladite 
substance, le vecteur comprenant une matrice de nature essentiellement 

10 hydrophile dont la surface externe est modifiee par une ou plusieurs especes 
chimiques conf6rant audit vecteur une nature essentiellement lipophile, et. 
renfermant une ou plusieurs substances actives. 

2. Vecteur selon la revendication 1, caract6ris6 en ce qu'il est 
15 biocompatible et bioassimilable ou m6tabolisable d un pH compris entre 

environ 6.5 et 7.5. [d6alement entre environ 7.2 et 7,3. 

3. Vecteur selon la revendication 1 ou la revendication 2. caract6ris6 
en ce que les especes chimiques sont desolidaris6es de la matrice lors du 

20 passage du vecteur de la lumiere de I'intestin vers le sang, 6ventuellement via 
le liquide interstitiel. 

4. Vecteur selon Tune quelconque des revendications precedentes. 
caracterise en ce que le constituant principal de la matrice hydrophile est choisi 

25 parmi les polylactates, les poly(lactate-co-glycolate)s, les polymeres ou 
copolymSres d base d'acide hyaluronique, de chitosane, d'amidon, de dextran, 
et d'autres, ainsi que leurs copolym§res et leurs melanges. 

5. Vecteur selon Tune quelconque des revendications pr6c§dentes, 
30 caracteris§ en ce que les especes chimiques sont choisies parmi les 

paraffines, les lecithines, les acides amines, les acides gras en general ainsi 
que leurs derives (esters et autres. par exemple les stearates. les glyc6rides) 
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les benzyles. les inositol-phosphates (IP), les glycerol-phosphates, les 
polymeres iipophiles, et autres, ainsi que leurs melanges. 

6. Vecteur selon l*une quelconque des revendications precedentes, 
5 caracteris§ en ce que les espdces chimiques sont fixees sur la matrice 

hydrophile par des liaisons faibles. 

7. Vecteur selon la revendication 6, caract6ris6 en ce que les liaisons 
faibles sont des liaisons de nature §lectrostatique eVou ionique et/ou de type 

10 liaison hydrogene. 

8. Vecteur selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracteris6 en ce que sa plus grande dimension est comprise entre environ 
10 nm et environ 10 pm, de preference entre environ 100 nm et environ 

15 500 nm, de preference encore entre environ 200 nm et environ 300 nm. 

9. Vecteur selon la revendication 8, caract6ris6 en ce qu'il se presente 
sous forme de spheres de diametre compris entre environ 10 nm et environ 
10 pm, de preference entre environ 100 nm et environ 500 nm, par exemple 

20 entre environ 200 nm et environ 300 nm. 

10. Vecteur selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce qu'il comprend une matrice sous forme d'un gel renfermant la 
ou lesdites substances actives ou encore un melange de substances actives. 

25 

11. Vecteur selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, 
caracterise en ce qu'il comprend une matrice sous forme d'une capsule 
renfermant la ou lesdites substances actives ou encore un melange de 
substances actives. 

30 

12. Vecteur selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce qu'il possede une protection gastrique. 



1 
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13. Vecteur selon la revendication 12, pour lequel la protection 
gastrique est de nature solide. sous forme de gel, ou se pr^sente sous la forme 
d'un revetement ou d'une capsule. 

5 

14. Vecteur selon la revendication 13. pour lequel la protection 
gastrique se presente sous la forme d'une capsule. 

15. Vecteur selon Tune quelconque des revendications 12 d 14, 
10 caracteris6 en ce que la protection gastrique comprend des constituants 

choisis parmi les alginates, comme I'alginate de calcium, la 
carboxymSthylcellulose, et autres, ainsi que leurs melanges. 

16. Vecteur selon Tune quelconque des revendications prec^dentes, 
15 caracterise en ce qu'il possdde une protection gastrique renfermant ledit 

vecteur dans un compose lipophile. 

17. Vecteur selon la revendication 16, caracterise en ce que le compose 
lipophile est choisi parmi ies huiles organiques ou minerales, v^getales ou 

20 animates, et leurs melanges. 

18. Vecteur selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
constitue d*une plurality de capsules hydrophiles modifiees par des especes 
chimiques ieur conf&rant un caractere lipophile, lesdites capsules etant 

25 dispers^es dans un milieu lipophile lui-meme contenu dans une capsule 
servant de protection gastrique. 

19. Vecteur selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que la substance active est choisie parmi les substances 

30 susceptibles d'etre denaturees ou degrad^es lors d'une administration directe 
par voie orale. 
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20. Vecteur selon I'une quelconque des revendications pr6c6dentes. 
caract§rise en ce que la substance active est de nature peptidique ou 
proteique. 

5 21. Vecteur selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, 
caracterisS en ce que la substance active est I'insuline. 

22. Vehicule gastro-resistant comprenant un ou plusieurs vecteurs selon 
Tune quelconque des revendications pr^cedentes. 

10 

23. Composition pharmaceutique comprenant au moins un vecteur tel 
que defini dans Tune quelconque des revendications 1 a 21 ou vehicule gastro- 
resistant selon la revendication 22. 

15 24. Utilisation d'un vecteur selon Tune quelconque des revendications 1 
a 21 ou d'un vehicule gastro-resistant selon la revendication 22. en vue 
d'obtenir un medicament actif par voie orale en th6rapeutique humaine ou 
vet6rinaire et poss6dant des propri6t6s curatives et/ou preventives et/ou 
permettant le diagnostic. 

20 

25. Utilisation selon la revendication 24 pour la fabrication d'un produit 
pharmaceutique destine au traitement du diab6te de type 1 . 

26. Utilisation selon la revendication 24 pour la fabrication d'un produit 
25 pharmaceutique destine a la vaccination par voie orale. 



wo 2004/096172 



1/1 



PCT/FR2004/000974 




